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Clarithromycin Suppresses Chloride Channel Accessory 1 and Inhibits 
Interleukin-13-Induced Goblet Cell Hyperplasia in Human Bronchial Epithelial Cells 
（クラリスロマイシンは正常ヒト気道上皮細胞においてクロライドチャネルアセソリー1








interleukin (IL) -13 の刺激によってその発現が増強することが知られている．さらに，
IL-13 は気道上皮細胞において signal transducer and activator of transcription（STAT）
6 活性化や SAM（sterile α-motif) pointed domain containing ETS transcription factor 
(SPDEF), chloride channel accessory 1（CLCA1）の発現増強を介して MUC5AC 発現を
増強させ杯細胞過形成を誘導することが報告されている．また，上皮成長因子（epidermal 
growth factor: EGF）受容体からの刺激が extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2)





本研究では，正常ヒト気道上皮細胞を用いて IL-13 刺激による杯細胞過形成と MUC5AC
発現増強に対するクラリスロマイシンの効果を検討した．さらに，そのメカニズムについ
て検討を行った．クラリスロマイシンは IL-13 誘導杯細胞過形成と MUC5AC 遺伝子発現
増強を抑制した．さらに IL-13 誘導の SPDEF，CLCA1 遺伝子発現も抑制した．STAT6 リ
ン酸化に対する効果は認めなかったが，ERK1/2 リン酸化の抑制を認めた． 
以上より，クラリスロマイシンは IL-13 誘導 MUC5AC と杯細胞過形成を抑制する．そ















































（１）組織標本に関しては，各条件 3 ウェルずつ実験を行った． 

































が，おおよそクラリスロマイシン投与後 24 時間の血中濃度は約 1.0～2.0 μg/mL で
あり，気道上皮被覆液中の濃度は約 10～40 μg/mL であると考えられる．この気道
上皮被覆液中の濃度を参考に，使用するクラリスロマイシンの濃度を決定した． 
（３）現時点では施行できていない．今後の課題とさせていただきたい． 
（４）STAT6 と ERK のリン酸化に関しては，予備実験として IL-13 刺激単独群と IL-13





かになっていない．IL-13 刺激に誘導される SPDEF や CLCA1 が杯細胞化生を誘導
し MUC5AC 発現を増強するという仮説に基づくと，クラリスロマイシンがこれらの
遺伝子発現を抑制することで杯細胞過形成を抑制していると考えられるが，より詳
細な証明ができる方法を今後検討したい． 
（６）クロライドチャネル抑制薬を用いた検討が報告されており，MUC5AC 発現の抑制が
報告されている． 
 
 
 その他にもいくつかの本研究に関する質問がなされたが，いずれにおいても適切な回答
がなされた． 
 本研究によって，クラリスロマイシンが喘息気道における杯細胞過形成や気道分泌に対
して有効である可能性が示され，当該分野の今後の研究に寄与するものと考えられた．専
門分野のみならず，関連分野に関する質疑応答等すべてを総合的に判断し，申請者は医学
博士を授与されるに相当すると判定された． 
 
